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Prufungsantrag gem. § 44 PatG tst gestellt 

@ Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabreichung 



"SO Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabrei- 
chung, enthaltend eine alpha -Ketocarbonsaure oder ein 
alpha-Ketocarbonsaurengemisch, als Substitution von Ami- 
nosauren als nutritiv wirksame Substanzen zur Proteinbio- 
synthese in Losungen zur parenteraien Ernahrung, sowie 
gegebenenfalls zusatzlich Kohlenhydrate, organische Sau- 
ren bzw. Salze derselben und gegebenenfalls weitere Zusat- 
ze. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von alpha-Ketocarbonsauren als nutriv wirksame Sub- 
stanz ( = Nahrstoff) bei waBrigen Infusions- und Injektionslosungen zur intravenosen Verabreichung bei der 
5 parenieraien Ernahrung. 

Das Verfahren dcr parenteralen Ernahrung, das heiBt, kunstliche Ernahrung unter Umgehung des Magen- 
Darm-Traktes, findet weltweit bei unterschiedlichsten Krankheitsformen Anwendung. Man versteht unter pa- 
renteral Ernahrung die Zufuhr von Nahrstoffen auf intravendsem Weg, also unter Umgehung der Verdauung 
und Resorption im Magen-Darm-Trakt. Da hierbei Nahrstoffe unmittelbar ins Blut gelangen, kann man zur 
io parenteralen Ernahrung nur die Grundbausteine der Nahrungsmittel verwenden. 

Das Ziel der parenteralen Ernahrung ist die Bereitstellung der notwendigen Energietrager (Brennstoffe), also 
von Kaiorien (1 kcal - 4,18 kj) und die Erhaltung des EiweiBbestandes durch Infusion nutritiv wirksamer 
Substanzen wie z, B. Aminosauren, Fett bzw. Fettsauren und Kohlenhydraten. Die Aminosauren dienen dabei 
dem EiweiBaufbau und nurim Notfall der Energiegewinnung, iiblicherweise iiber den Weg der Glukoneogenese, 
15 wahrend die Kohlenhydrate und das Fett bzw. die Fettsauren die fur die Lebensvorgange notwendigen Kaiorien 
bereitstellen. 

Die parenteral Ernahrung hat zu den enormen Fortschritten der Medizin in den letzten Jahren entscheidend 
beigetragen, vor allem auf dem Gebiet der Chirurgie. Patienten mit ungenugender oraler Nahrungsaufnahme 
durch Resorptionsstorungen, Operationen am Magen-Darm-Trakt oder im Koma konnen iiber langere Zeit nur 

20 durch Infusion von Nahrlosungen in qualitativ ausreichender Zusammensetzung am Leben erhalten werden. 

Anforderungen an Infusions- und Injektionslosungen zur parenteralen Ernahrung sind, daB die Inhaltsstoffe 
moglichst physioiogisch sind und enterale Ernahrungsformen vollstandig ersetzen konnen, also die Zusammen- 
setzung der Nahrstoffe so gestaltet ist, daB die Funktion des Kohlenhydrat-. Fett- und Proteinstoffwechsels 
gewahrleistet ist Besonders im Hinblick auf den Proteinstoffwechsel ergeben sich Anforderungen in der Weise, 

25 daB die Inhaltsstoffe in Form essentieller Aminosauren, die der Organismus nicht synthetisieren kann, zur 
Verfugung gestellt werden, um eine Proteinbiosynthese sicherzustellen. 

Auf dem Markt stehen heute eine Vielzahl von Infusions- und Injektionslosungen zur vollstandigen parentera- 
len Ernahrung zur Verfugung, die, langfristig verabreicht, Patienten vollstandig und kalorisch ausreichend 
intravenos ernahren konnen. Jedoch ist bis heute eine adaquate parenterale Ernahrung bei bestimmten Erkran- 

30 kungen, wie z. B. bei chronischer Niereninsuffienz, problematisch. 

Aufgrund der insuffizienten Nierenfunktion ist bei Nierenkranken der Organismus mit harnpflichtigen Sub- 
stanzen, vor allem sticks toffhaltige Abbauprodukte des Proteinstoffwechsels, in besonderem MaBe belastet Bei 
der vollstandigen parenteralen Ernahrung nierenkranker Patienten wurden bisher notwendigerweise immer 
Gemische essentieller Aminosauren in den Infusions- und Injektionslosungen eingesetzt, um eine Proteinbiosyn- 

35 these zu gewahrieisten. Das hat zur Folge, daB der niereninsuffiziente Organismus zusatzlich mit stickstoffhalti- 
gen Substanzen (essentielle Aminosauren) belastet wird, deren Abbauprodukte, vor allem Harnstoff, das klini- 
sche Bild der Niereninsuffizienz verschlechtern. 

Ein weiterer bedeutender technischer Nachteil aminosauren- und kohlenhydrathaltiger (z. B. Glukose) Infu- 
sions- und Injektionslosungen zur parenteralen Ernahrung liegt darin. daB die Aminogruppen der Aminosauren 

40 mit den Keto-, Aldehyd- oder Carbonylgruppen der Kohlenhydrate (reduzierende Zucker, wie z. B. Glukose, 
Galaktose oder Fruktose) chemisch reagieren. Diese bereits 1912 durch Maillard beschriebene Reaktion wird als 
nichtenzymatische Braunungsreaktion oder Maillard-Reaktion bezeichnet. Es bilden sich sogenannte Melanoi- 
de, braune stickstoffhaltige, zum Teil toxische Polymerisationsprodukte mit einem Molekulargewicht bis zu 
300 OCX) Dahon. Durch die Maillard-Reaktion werden vor allem die essentiellen Aminosauren zerstort. Die 

45 Reaktion verlauft in waBrigen Losungen abhangig vom pH-Wert (alkalisch: schnell; sauer: verlangsamt) und der 
Temperatur(bei 0°C sehr langsam, iiber 90°C sehr schnell). Dies hat zur Folge, daB die unumganglich notwendi- 
ge Sterilisation mit Hitze von waBrigen Aminosauren-Kohlenhydrat-Gemischen nicht moglich ist. 

Zur Losung dieses Problems wird in der Praxis die Trennung der Aminosaurenlosung und der Kohlenhydrat- 
losung in einzelne Behaltnisse und Sterilisation in diesen getrennten Behaltnissen vorgenommen. Das Mischen 

so der beiden getrennten Losungen uber einen die beiden Losungen verbindenden Konnektor erfolgt unmittelbar 
vor der intravenosen Verabreichung. Daraus ergeben sich Nachteile in der technischen Handhabung und 
Herstellung solcher Infusions- und Injektionslosungen. Alternativ ist die alternierende Verabreichung aminosau- 
renhaltiger Losungen zur Sicherstellung der Proteinbiosynthese und kohlenhydrathaltiger Losungen zur Sicher- 
stellung der Energieversorgung. Der damit, im Vergleich zu Infusions- und Injektionslosungen in einem Behalt- 

55 nis, verbundene hohere technische Aufwand, ergibt auch hohere Herstellkosten und somit hohere Preise. 

Daherbesteht nach wie vor ein erheblicher Bedarf an nutritiv wirksamen Infusions- und Injektionslosungen, 
die iiber langere Zeit an niereninsuffiziente Patienten verabreicht werden konnen, die einen wirksamen nutriti- 
ven Effekt im Sinne einer Sicherstellung von Proteinbiosynthese und Energieversorgung bei den Patienten 
gewahrieisten, den niereninsuffizienten Organismus nicht zusatzlich mit stickstoffhaltigen Substanzen, wie z. B. 

60 Aminosauren, belasten und die des weiteren technisch einfach zu produzieren und technisch einfach in der 
Handhabung der Verabreichung sind. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe ist es. nutritiv wirksame Infusions- und Injektionslosungen zur 
Verfugung zu stellen, die iiber langere Zeit an niereninsuffiziente Patienten intravenos verabreicht werden 
konnen, ohne daB auf die nutritiven Inhaltsstoffe zuruckzufiihrende Komplikationen, vor allem in Form von 

65 Stickstoffbelastungen auftreten, wobei die bei bisher bekannten Infusions- und Injektionslosungen zur vollstan- 
digen parenteralen Ernahrung auftretenden Komplikationen der Stickstoffbelastung vermieden werden und 
sowohl ein ausreichender wirksamer nutritiver Beitrag fur den Patienten in Form einer adaquaten Proteinbio- 
synthese und adaquaten Energieversorgung gewahrleistet werden, als auch eine einfache technische Produktion 
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und Handhabung bei der Verabreichung sichersteilen. 

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung zur intravenosen Verabrei- 
chung enthaltend gegebenenfalls weitere Zusatze, wie z. B. Elektrolyte, Kohlenhydrate oder Fette bzw. Fettsau- 
ren gelost.gekennzeichnet durch einen Gehalt wenigstens einer physiologischen metabolisierbaren alpha-Keto- 
carbonsaure (synonym: alpha-Ketosaure) oder einem Gemisch solcher alpha- Ketocarbonsauren als nutntiv 
wirksame Substanz. ausgewahit aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat, alpha-Ketosuccinat. alpha-Ketoa- 
dipat, alpha-Keto-(methyl-)butyrat, alpha- Keto-(methyl-)valerianat, Phenylpyruvat oder Mercaptopyruvat, vor- 
zugsweise aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat, alpha-Ketosuccinat. in einer Konzentration von 1 bis 
500 g/l und einen Energiegehalt (Brennwert) im Bereich von 1 00 bis 1 0 000 kj/l. 

Bei Verwendung eines Gemisches von alpha-Ketosauren als nutritiv wirksame Substanzen in Infusions- und 
Injektionslosungen zur vollstandigen parenteralen Ernahrung in der Konzentration von 1 bis 500 g/l, sind die 
folgenden alpha-Ketosauren vorzugsweise in den folgenden relativen Mengen enthalten: 

alpha-Ketoglutarat 0 bis 45 Gew.-Teile 

Pyruvat (alpha-Ketopropionat) 0 bis 45 Gew.-Teile 1 5 

alpha-Ketosuccinat 0 bis 45 Gew.-Teile 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianat 6 bis 9 Gew.-Teile 

4- Methyi-alpha- Ketovalerianat 9 bis 13,5 Gew.-Teile 

3-Phenylpyruvat Obis 9,5 Gew.-Teile 20 

3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 1 3,5 bis 20,5 Gew.-Teile 

alpha-Ketoadipat 0 bis 1 0 Gew.-Teile 

alpha-Ketobutyrat 0 bis 1 0 Gew.-Teile 

Bei den erfindungsgemaB eingesetzten alpha-Ketosauren-Gemischen ist es wesentlich. daB entsprechend dem 25 
Muskelaminosaurenmuster niereninsuffizienter Patienten bestimmte Verhaltnisse von 3-Methyl-alpha-Ketobu- 
tyrat : 4-Methyl-alpha-keto-valerianat : 3-Methyl-alpha- Ketovalerianat eingehalten werden. So sollte dieses 
Verhaltnis derart sein, daB die Konzentration von 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat groBer als 4-MethyI-alpha-keto- 
valerianat groBer als 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat ist Vorzugsweise sollte das Verhaltnis der alpha-Ketosau- 
ren 3-Methyl-aipha-Ketobutyrat : 4-Methly-alpha-ketovalerianat : 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat 2,25 : 1,5 : 1 30 
betragen. 

Bei der Anwendung von erfindungsgemaBen alpha-ketosaurehaltigen Infusions- und Injektionslosungen erge- 
ben sich folgende Vorteile: 

Alpha-Ketosauren (- alpha- Ketocarbonsauren) sind die Ketoanalogen essentieller und nichtessentieller 
Aminosauren, das heiBt, daB die Aminogruppen der Aminosauren durch Transaminierungsreaktionen durch eine 35 
Ketogruppe substituiert sind. Diese Reaktionen finden physiologisch im Organismus statu Die alpha-Ketosauren 
sind somit vollkommen physiologische Substanzen, deren biochemische Stoffwechselwcge hinreichend bekannt 
sind In der Tabelle 1 sind die bei der erfindungsgemaBen Verwendung zur Anwendung, als einzelne oder in 
Form von Gemischen, kommenden nutritiv wirksamen alpha-Ketosauren als Ketoanalogen ihrer korrespondie- 
renden Aminosauren zugeordnet «o 

Tabelle 1, Ketoanaloge (alpha-Ketosauren) der 
Aminosauren 
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Von Bedeutung ist, daB nicht die essentiellen Aminosauren gelost als ganzes Molekul, sondern ihr entspre- 
chendes Kohlenstoffgerust essentiell ist, also vom Organismus nicht synthetisiert werden kann. Da alpha-Keto- 60 
sauren keinen Stickstoff enthalten, konnen daraus auch keine stickstoffhaltigen Abbauprodukte entstehen. 
Alpha-Ketosauren helfen dem Organismus, die stickstoffhaltigen Metaboliten zu reutilisieren und daraus wieder 
lebenswichtiges Protein zu synthetisieren. Dies fuhrt zu einer vollwertigen Proteinversorgung bei minimierter 
Stickstoffzufuhr. 

Durch endogene Aminierung werden aus Ketoanalogen, als Vorstufen der Aminosauren, die entsprechenden 65 
Aminosauren, je nach Bedarf gebildet Oberraschenderweise wurde auch festgestellt, daB endogen essentielle 
Aminosauren aus ihren analogen alpha-Ketosauren, wenn diese anstelle der essentiellen Aminosauren als Leber- 
oder Muskelperfusion verabreicht werden, gebildet werden (vergl.: Walser, MclC, Lund, P., Rudcr-mann, N.B n 

3 
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Coulter. A.W.: Synthesis of Essential Amino Acids from their Alpha-Ketoanalogues by Perfused Rat Liver and 
Muscle. J. Clin. Invest, 52, 2865-2877. 1973). 

Dieser seit Jahren bekannte Effekt wird therapeutisch mil Erfolg insbesondere bei niereninsuffizienten Patien- 
ten genutzt, denen oral alpha-Ketosauren verabreicht werden, die endogen in Aminosauren umgewandelt 

5 werden, die fur die Proteinbiosynthese genutzt werden, dadurch endogen Stickstoff binden, wodurch die Bela- 
stung des niereninsuffizienten Organismus mit harnpflichtigen, vor allem stickstoffhaltigen Substanzen vermin- 
dert wird (vergl. z. B.: Heidland, A.: Keto-Analoge zur Uramiebehandlung. Praxis-Kurier, 41. 17, 1975 oder: 
Walser, McK.: Ketoacids in the Treatment of Uremia. Clin. Nephrology, 3, 180—186 oder: Kopple, J.D.. Swend- 
seid, M.E.: Amino Acid and Keto Acid Diets for Therapy in Renal Failure. Nephron, 18, 1 — 12, 1977). 

io Derselbe positive Effekt kann auch bei der intravenosen Verabfolgung von alpha- Ketosauren erzielt werden. 
Von besonderer Bedeutung ist hierbei.daB bei niereninsuffizienten Patienten speziell die essentiellen verzweigt- 
kettigen Aminosauren Valin, Leucin und Isoleucin, aber auch Lysin, Tyrosin (Synthese aus Phenylalanine Threo- 
nin und die nicht-essentiellen Aminosauren Serin, Glycin und Alanin (Synthese aus Pyruvat), sowie Ornithin und 
Glutamin (beide synthetisicrt aus Glutamat) im Verhaltnis zu den ubrigen Aminosauren in zu gcringcr Konzcn- 

is tration vorhanden sind, das heiBt, daB Aminosaurenimbalanzen vorhanden sind, die ein Proteinbiosynthese 
inhibieren. 

Durch die erfindungsgemaBe Verwendung der Infusions- und Injektionslosung mit einem Gemisch der in 
Tabelle 1 aufgefuhrten alpha-Ketosauren und den in Beispiel 1 aufgezeigten Mengenverhaltnissen ist es somit 
moglich, alle o.g. Aminosaurendefizite auszugleichen und dadurch einen wirksamen nutritiven Beitrag im Sinne 
20 einer Sicherstellung einer adaquaten Proteinbiosynthese fur niereninsuffiziente Patienten, ohne zusatzliche 
Stickstoffbelastung, zu gewahrleisten. Durch Zusatz z. B. eines Kohlenhydrats wie Glukose zu dieser Losung, in 
einer Konzentration von z. B. 220 g/1, wird auch eine ausreichende Energieversorgung des Patienten gewahrlei- 
stet. 

Aminosaurendefizite werden durch die erfindungsgemaBe Verwendung der Infusions- und Injektionslosung 

25 nicht nur durch die Synthese der Aminosauren aus den analogen alpha-Ketosauren ausgeglichen. sondern 
daruber hinaus erfolgt ein verminderter Abbau vorhandener Aminosauren durch eine genugend hohe Konzen- 
tration der analogen alpha-Ketosauren. Der Grund hierfiir Iiegt darin, daB der Abbau von Aminosauren 
physiologischerweise zunachst in einer Transaminierungsreaktioin zu den analogen alpha-Ketosauren erfolgt, 
die bei entsprechend hoher Konzentration, uber eine in der Biochemie ublichcn Produkthemmung, den weiteren 

30 Abbau von Aminosauren inhibieren. 

Neben des bereits aufgefuhrten Vorteils der vermiedenen zusatzlichen Stickstoffbelastung bei der erfindungs- 
gemaBen Verwendung von alpha-Ketosauren im Vergleich zu Aminosauren als nutritiv wirksame Substanz in 
Infusions- und Injektionslosungen zur vollstandigen parenteralen Ernahrung, ergeben sich weitere Vorteile in 
der Weise, daB durch alpha-Ketosauren, insbesondere alpha-Ketoglutarat, Pyruvat und alpha- Ketosuccinat, 

35 keine Aminosaurenimbalanzen induziert werden. Dies ergibt sich aus der Stoffwechselstellung dieser Substan- 
zen. Im CitratzykJus (= Krebszyklus nach H.A. Krebs. Oxford, Nobelpreis 1954), in den der Kohlenhydrat-, 
EiweiB- bzw. Aminosauren- und Fettstoffwechsel in Form des Pyruvats oder der aktivierten Essigsaure einmun- 
den, nehmen diese alpha-Ketosauren eine dominierende Schliisselstellung ein, indem der intermediate Stoff- 
wechsel dieser Nahrstoffe somit uber diese alpha-Ketosauren als Zwischenprodukt ablauft. Durch das beim 

40 Abbau entstehende Bikarbonat wird die renale Acidose gunstig beeinfluBt Daruber hinaus erfolgt auch der 
Abbau aller ubrigen in Tabelle 1 aufgefuhrten alpha-Ketosauren zu Pyruvat oder zur aktivierten Essigsaure. 
Aufgrund der dadurch gegebenen vielfaltigen Stoffwechselmdglichkeiten erfolgt eine Aminierung somit nur bei 
entsprechendem Bedarf. 

Durch diese physiologische Stellung dieser alpha-Ketosauren im Intermediarstoffwechsel ist die pharmakolo- 

45 gisch toxikologische Unbedenklichkeit gewahrleistet. Die Nachteile der Induktion von Aminosaurenimbalanzen. 
deren Gefahr vor allem bei niereninsuffizienten Patienten erhoht ist. da auBer den essentiellen Aminosauren 
auch bestimmte nicht-essentielle Aminosauren in nicht ausreichender Konzentration vorhanden sind. und die bei 
der Verwendung bisher bekannter Aminosaurengemische in Infusions- und Injektionslosungen auftraten, wer- 
den durch die Verwendung von alpha-Ketosauren als Aminosaurenersatz vermieden. 

so Ein bedeutender technischer Vorteil ergibt sich bei der erfindungsgemaBen Verwendung alpha-ketosauren- 
haltiger Infusions- und Injektionslosungen im Vergleich zu aminosaurenhaltigen Infusions- und Injektionslosun- 
gen, wenn ublicherweise ein Kohlenhydratzusatz als Energielieferant in solchcn Infusions- und Injektionslosun- 
gen erwiinscht wird. da alpha-Ketosauren aufgrund einer fehlenden Aminogruppe, im Gegensatz zu Aminosau- 
ren. mit Kohlenhydraten keine nicht-enzymatische Braunungsreaktion (Maillard-Reaktion) eingehen. Daher 

55 konnen alpha-ketosaurenhaltige Infusions- und Injektionslosungen mit einem Kohlenhydratanteil einfach herge- 
stellt werden. Das Ketosaurengemisch kann problemlos zusammen mit dem Kohlenhydratgemisch in einem 
einzigen Behaltnis hergestellt, hitzesterilisiert (autoklaviert) und gelagert werden. Die Bildung toxischer Mela- 
noide wird vermieden. Des weiteren ist die technische Handhabung bei der Verabreichung der Infusions- und 
Injektionslosungen einfach und damit sicher in der Anwendung.da im Gegensatz zu aminosauren- mit kohlenhy- 

60 drathaltigen Infusions- und Injektionslosungen. ein unmittelbar vor der Verabreichung zu erfolgendcs Mischcn 
aus zwei Kompartimenten. entfallL 

Somit ergeben sich bei der erfindungsgemaBen Verwendung von alpha-Ketosauren als nutritiv wirksame 
Substanz in Infusions- und Injektionslosungen anstatt der bisher verwendeten Aminosauren alle die diesbezug- 
lich fur die bisher verwendeten Aminosauren bekannten positiven Eigenschaften ohne deren Nachteile. Die neue 

65 Infusions- und Injektionslosung ist hervorragend fur die intravenose Verabfolgung geeignet. 

Die neue Infusions- und Injektionslosungen umfassen dieselben Komponenten wie bereits bekannte Infu- 
sions- und Injektionslosungen zur intravenosen Applikation. jedoch mit der Ausnahme, daB die Aminosauren zur 
Sicherstellung eine adaquaten Proteinbiosynthes teilweise bis vollstandig durch alpha-Ketosauren ersetzt sind 

4 



DE 39 43 424 At 



und zusatzlich ein Kohlenhydrat 2ur adaquaten Energieversorgung in der Losung enthalten sein kann. 

Die Herstellung der neuen Infusions- und Injektionslosungen kann nach den bekannten Verfahren zur Her- 
stellung von intravenos zu verabreichenden Infusions- und Injektionslosungen zur parenteralen Ernahrung 
erfolgen. 

Die zur Anwendung kommenden alpha-Ketosaurenkonzentrationen sind abhangig von dem Ernahrungszu- 5 
stand des Patienten. Sie Iiegen im Bereich von 1 bis 500 g/l, vorteilhafterweise im Bercich von 5 bis 250 g/l, 
insbesondere I Obis 100 g/l. 

Der Energiegehalt der erfindungsgemaBen Infusions- und Injektionslosung betragt vorteilhafterweise 100 bis 

10 000 kj/l, insbesondere 2000 bis 6000 kJ/L 
Der pH-Wert der erfindungsgemaBen Losung iiegt im Bereich von 4,8 bis 8,4. 10 
Alpha-Ketosauren sind leicht erhaltliche Handelsprodukte. Im Chemikalienhandel sind die genannten alpha- 

Ketosauren mit einem Reinheitsgrad von mehr als 99% erhaltlich. Die Gewinnung erfolgt technisch oder 

mikrobiologisch. 

Wenn die erfindungsgemaBen Infusions- und Injektionslosungen neben alpha- Ketosauren auch Aminosauren 
und/oder Peptide und/oder Proteine als weitere fakultative, nutriv wirksame Substanzen. die die Proteinbiosyn- 15 
these beeinflussen, enthalt, so betragt das Mengenverhaltnis vorteilhafterweise 1 :3 bis 3 : 1. Die Infusions- und 
Injektionslosung kann aber gewunschtenfalls auch nicht nur Aminosauren, sondern z. B. Fette, Fettsauren und 
Kohlenhydrate wie z. B. Glukose, Fruktose oder andere Zucker, Sorbit, Xylit, Mannit oder andere Zuckeralko- 
hole. Glycerin, Zuckerpolymere, Gelatine, Glycole, Glycerophosphate, Kohlenhydratpolymere, Hydroxyethyl- 
starke oder Dextrane als weitere, fakultativ nutritiv wirksame Substanz(en), die als Energielieferanten dienen, 20 
enthalten. 

Die Elektrolytsaize konnen in bekannter Weise in Form des Acetats, Laktats, Karbonats, Bikarbonats, Sulfats, 
Hydroxids und/oder Chlorids vorliegen. 

Die Elektrolytzusatze, vorzugsweise Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium und Zink konnen in, fur Infusions- 
losungen ublichen Konzentrationen enthalten sein. 25 

Des weiteren kann die Losung bis 250 mmol/l lonen ausgewahlt aus der Gruppe Lactationen, Acetationen und 
bis 1500 mmol/l Bicarbonationen enthalten. 

Die alpha-Ketosauren konnen auch in Form ihrer Natrium-, Kalium-, Magnesium- und/oder Calciumsalze 
verwendet werden. Durch die Verwendung solcher alpha Ketosaurensalze vermindert sich in der fertigen 
Dialysierlosung der notwendige Anteil an Chloridionen (korrespondierend zu den Kationen-Elektrolytzusat- 30 
zen). 

Dies ist besonders vorteilhaft in bezug darauf, daB verschiedene Publikationen nicht das Natrium per se, 
sondern das Chloridsalz des Natriums fur die Begiinstigung des Bluthochdrucks verantwonlich machen. Dar- 
uber hinaus sind Nierenerkrankungen haufig mit der Hyperchloridamie assoziiert 

Die Verwendung der beschriebenen Elektrolytsaize der alpha-Ketosauren, resultierend in einem geringeren 35 
Chloridionenbedarf in der fertigen Dialysierlosung, vermindert also die Bluthochdruckgefahr bei entsprechend 
gefahrdeten Patienten. Im Gegensatz zu herkommlichen Infusions- und Injektionslosungen, mit einem Chlorid- 
anteil von 98 bis 107 mmol/l, ist es durch die erfindungsgemaBe Verwendung der neuen Infusions- und Injek- 
tionslosung moglich, nicht nur die bisher eingesetzten Chloridkonzentrationen zu verwenden. sondern auch alle 
beliebigen niedrigeren Chloridkonzentrationen, bis hin zu chloridfreien Infusions- und Injektionslosungen. 40 

Zusatzlich konnen die neuen Infusions- und Injektionslosungen andere Carbonsauren oder deren Salze, 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Succinat, Laktat, Acetat, Fumarat, Malat, Citrat oder Isocitrat. in einer 
Konzentration von 0,5 bis 30 g/l enthalten. 

Die neue Infusions- und Injektionslosung kann auch zusatzlich alpha-Hydroxycarbonsaurcn oder deren 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze enthalten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Hydro- 45 
xyphenylpyruvat Hydroxybutyrat und Hydroxypropionat, insbesondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat. 

Die erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung kann gewunschtenfalls auch ubliche Zusatzstoffe und 
Hilfsstoffe in pharmakologisch wirksamen Mengen enthalten. Beispiele ublicher Zusatzstoffe und Hilfsstoffe 
sind Hormone, wie Insulin oder Erythropoetin, Vitamine, Antioxidantien oder Konservierungsstoffe. 

Die neuen Infusions- und lnjektionsl6sungen eignen sich auBer der Verwendung bei niereninsuffizienten 50 
Patienten auch vorzuglich bei anderen Erkrankungsformen, bei denen die Applikationen bestimmier Aminosau- 
ren kontraindiziert ist oder Stickstoff-Stoffwechselstorungen vorliegen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 

Beispiel 1 55 

In einem Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung 
hergestellt. Diese Losung enthalt in einem 1 Wasser 15 g alpha-Ketoglutarsaure und 7,5 g Pyruvat als nutritiv 
wirksame Substanzen zur Proteinbiosymhese, Glukose als Energielieferant und Elektrolytsaize in Form des 
Chlorids. ^ 
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Zusammensetzung: 
Na + 
Ca + + 
Mg + + 

Zn + + 

a- 

alpha-Ketoglutarsaure 

Pyruvat 

Glukose 



50,0 mmol/l 
25 mmol/I 
2.5 mmol/l 
15,0 mmol/l 
0,04 mmol/l 
75,04 mmol/l 
15,0 g/l 
7,5 g/l 
220,0 g/1 



15 



20 



25 



30 



35 



Dcr theorctischc Brennwert dieser Losung betragt 4138 kj. 

Dersaure pH-Wert dieser Losung kann gewunschtenfalls durch teilweise Substitution von NaCl durch NaOH 
oder durch Hinzufiigen von HC1 exakt eingestellt werden, z. B. auf pH 7,4. Dadurch kann eine entsprechende 
geringfiigige Anderung der Chloridionenkonzentration erfolgen. Die so hergestellte Losung wird nach den fur 
die Produktion von Infusions- und Injektionsldsungen bekannten Verfahren steril filtriert in Plastikbeutel, 
Piastikflaschen oder Glasflasche abgefiillt und hitzesterilisiert. 

Beispiel 2 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, daB zusatzlich 2g alpha- Ketosuccinat als weitere 



nutritiv wirksame Substanz eingesetzt wurden. 


Zusammensetzung: 




Na + 


50,0 mmol/l 


Ca + + 


2,5 mmol/l 


Mg + + 


2,5 mmol/l 


K + 


15,0 mmol/I 


Zn* + 


0,04 mmol/l 


c\- 


75,04 mmoi/l 


al pha- Ketoglutarsaure 


15,0 g/l 


Pyruvat 


7J5 g/l 


alpha- Ketosuccinat 


2,0 g/l 


Glukose 


220,0 g/l 



40 



45 



50 



55 



Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 4171 kj. 

Beispiel 3 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, daB als nutritiv wirksame Substanzen, die die Protein- 
biosynthese positiv beeinflussen folgende alpha-Ketocarbonsauren eingesetzt wurden: 



alpha-Ketoglutarsaure 

Pyruvat (alpha-Ketopropionsaure) 

alpha-Ketosuccinat 

3- MethyI-alpha-Ketovaieriansaure 

4- Methyl-alpha- Ketovaleriansaure 
3-Phenylpyruvat 
3-Methyl-aIpha-Ketobuttersaure 
alpha- Ketoadipinsaure 
alpha-Ketobuttersaure 
Hydroxy- Phenylpyru vat 



7,5 g g/l 
10.0 g/l 
4,5 g/l 
4,0 g/l 
6,0 g/l 
4,0 g/l 
8.75 g/l 
4.5 g/l 
4.5 g/l 
5.0 g/l 
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Zusammensetzung: 

Na + 

Ca+ + 

Mg + + 

K* 

Zn+ + 

ci- 

alpha-Ketoglutarsaure 

Pyruvat(alpha-lCetopropionsaure) 

alpha-Ketosuccinat 

3- Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 

4- Methyl-alpha-Ketovaleriansaure 
3-Phenylpyruvat 

3-Methyl-alpha-Ketobuttersaure 
alpha-Ketoadipinsaure 
alpha-Ketobuttersaure 
Hydroxy- Phenylpyru vat 
Glukose 



50,0 mmol/l 
2.5 mmol/l 
2,5 mmol/l 
15,0mmol/1 
0,04 mmol/l 
75,04 mmol/l 
7,5 g/l 
10,0 g/l 
4,5 g/l 
4,0 g/l 
6,0 g/l 
4,0 g/l 
8.75 g/l 
4,5 g/l 
4,5 g/l 
5,0 g/l 
220,0 g/l 



Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 4743 kj. 

Beispiel 4 

Beispiel 1 wurde wiederholt, jedoch mit der Ausnahme, da3 als nutritiv wirksame Substanzen, die die Protein- 
biosynthese positiv beeinflussen, folgende alpha-Ketocarbonsauren eingesetzt wurden: 



3- Methyl-alpha-Ketovalerianat- 

4- Methyl-alpha-Ketovalerianat~ 
3-Methyl-alpha-Ketobutyrat- 



2.0 g/l 
3.0 g/l 
43 g/l 



10 



15 



20 



25 



30 



3 



Glukose und Elektrolytkonzentration entsprechen den Angaben in Beispiel 1. 
Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 3921 kj. 

Beispiel 5 

In einem Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine erfindungsgemaBe Infusions- und Injektionslosung 
hergestellt Diese Losung enthalt in einem I Wasser folgende alpha-Ketosauren und zusatzlich Aminosauren als 
nutritiv wirksame Substanzen zur Protein biosynthese und Elektrolytsalze in Form des Chtorids. Diese Losung ist 
hervorragend geeignet, langfristig eine Proteinbiosynthese bei parenteraler Ernahrung sicherzustellen, bei im 
Gegensatz zu herkommlichen Aminosaureniosungen stark vermindertem Stickstoffanteil (von insgesamt 1 1 
Aminosauren wurden 8 durch ihre Ketoanalogen substituiert). Die Losung eignet sich somit vorzuglich fur z. B. 
niereninsuffiziente Patienten. 



35 



40 



45 



Zusammensetzung: 

Na + 

Ca+ + 

Mg + + 

K + 

Zn + + 

cr 

3- Methyl-alpha-Ketovalerianar 

4- Methyl-alpha- Ketovalerianat " 
3-MethyI-aipha-Ketobutyrat~ 
alpha- Ketoadi pat 

3- Phenylpyru vat 

alpha- Ketobutyrat 

alpha-Ketosuccinat 

Pyruvat 

L-Tryptophan 

L-Histidin 

L-Methionin 

Malat 



50,0 mmol/l 
2.5 mmol/l 

2.5 mmol/l 
15,0 mmol/l 
0.04 mmol/l 
75.04 mmol/l 
4,0 g/l 

6,0 g/l 

9.0 g/l 

6.6 g/l 

5.1 g/l 
4.4 g/l 
12,0 g/l 
15.0 g/l 
2,0 g/l 
3.0 g/l 

4.2 g/l 
6.2 g/l 



50 



55 



60 



65 



BNSDOCID <DE 39A342AA1 I > 



10 



15 



20 



DE 39 43 424 Al t 

Der theoretische Brennwert dieser Losung betragt 1390 kj. 

Patentanspruche 

1 WaBrige Infusions- und Injektionslosung zur intravendsen Verabrcichung, gek nnzeichnet durch cincn 
Gchalt wenigstens ciner physiologischen metabolisierbaren alpha-Ketocarbonsaure oder einem Gemisch 
solcher alpha-Ketocarbonsauren als nutritiv wirksame Substanz, ausgewahlt aus der Gruppe alpha-Keto- 
glutarat Pyruvat alpha-Ketosuccinat alpha-Ketoadipat 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 3-Methyl-alpha-Ke- 
tovalerianat 4- Methyl-alpha- Ketovalerianat 3-Phenylpyruvat oder Mercaptopyruvat, vorzugsweise aus 
der Gruppe alpha-Ketoglutarat, Pyruvat oder alpha-Ketosuccinat in etner Konzentration von 1 bis 500 g/1 
und einen Brennwert im Bereich von 100 bis 10 000 kj/l und gegebenenfalls weitere Zusatze. 

2. Losung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die alpha-Ketocarbonsauren als nutntiv 
wirksame Substanz in Form von Calcium-, Kalium-, Magnesium- oder Natriumsalze dieser Ketocarbonsau- 
ren, vorzugsweise Natriumsalze, eingesetzt werden. 

3. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet daB sie die alpha-Ketocarbon- 
sauren in einer Menge von 5 bis 250 g/1, vorzugsweise 10 bis 100 g/1 enthalt 

4. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 4,8 bis 8,4 

^Ldsung nach einem der Patentanspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich Elektrolyte, 
vorzugsweise Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium und Zink, in fur Infusionslosungen ublichen Konzen- 
trationen, und bis 250 mmol/1 Ionen ausgewahlt aus der Gruppe Lactationen und Acetationen, und bis 
1 500 mmol/1 Bicarbonationen und den entsprechenden Rest an Chloridionen enthalt 

6. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, daB bei Verwendung eines 
Gemisches das alpha- Ketosaurengemisch der Konzentration von 1 bis 500 g/1 die folgenden alpha- Ketosau- 
25 ren in den folgenden relativen Mengen enthalt: 

alpha- Ketoglutarat 0 bis 45 Gew.-Teile 

Pyruvat (alpha- Ketopropionat) 0 bis 45 Gew.-Teile 

alpha-Ketosuccinat 0 bis 45 Gew.-Teile 

30 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat 6 bis 9 Gew.-Teile 

4-Methyl-alpha-Ketovalerianat 9 bis 13,5 Gew.-Teile 

3-Phenylpyruvat 0 bis 9,5 Gew.-Teile 

3-Methyl-alpha-Ketobutyrat 1 3,5 bis 20,5 Gew.-Teile 

35 alpha-Ketoadipat 0 bis 10 Gew.-Teile 

alpha-Ketobutyrat 0 bis 10 Gew.-Teile 

worin das Verhaltnis der alpha-Ketosauren 3-Methyl-alpha-Ketobutyrat : 4-Methyl-alpha-Ketovaleria- 
nat : 3-Methyl-alpha-Ketovalerianat 2,25 : 1,5 : 1 betragt. 
40 7. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich em Carbon- 

sauresalz, ausgewahlt aus der Gruppe Succinat, Fumarat, Laktat, Acetat, Malat, Curat oder Isocitrat, in 
einer Konzentration von 0,5 bis 80 g/1 enthalt 

8. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich em alpha- Hy- 
droxycarbonsauresalz, vorzugsweise ausgewahlt aus den Gruppen Hydroxyphenylpyruvat, Hydroxybuty- 

45 rat und Hydroxypropionat, insbesondere DL-2-Hydroxy-4-methyl-thiobutyrat enthalt. 

9. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daB sie zusatzlich 0,5 bis 
20 Gew.-% Aminosauren enthalt 

10. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB sie zusatzlich 0,2 bis 
40Gew.-% wasserlosliche Kohlenhydrate als weitere nutritiv wirksame Substanzen, vorzugsweise Gluko- 

50 se, Fruktose, Galaktose, Sorbit Xylit, Mannit, Hydroxyethylstarke, Dextrane oder Glukosepolymere ent- 

11. Losung nach einem der Patentanspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich 10 bis 
500 mg/l Vitamine, den Proteinstoffwechsel beeinflussende Hormone in physiologisch wirksamer Menge 
und/oder Fette oder Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 300 g/1 und/oder Peptide in einer Konzen- 

55 tration von 0 bis 200 g/1 enthalt 
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